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Resumen

Las infecciones en la cirrosis tienen un notable impacto
negativo en la evolucion de la enfermedad hepdtica y se
relacionan con la mayor parte de sus complicaciones. Los pacientes
cirréticos presentan peculiaridades desde el punto de vista de la
etiopatogenia (traslocacién bacteriana), del tipo de infecciones
(peritonitis bacteriana espontdnea) y de los microorganismos
clasicamente involucrados (bacterias Gram negativas), pero
participan igualmente del riesgo creciente de infecciones por
gérmenes multirresistentes. El lugar de adquisicion de la infeccion
(concepto intimamente relacionado con la multirresistencia) tiene
un efecto deletéreo muy importante en términos prondsticos.
Para que el diagndstico sea precoz debe tenerse un alto nivel de
sospecha clinica, ayudandose de los marcadores inespecificos de
infeccion, que deben emplearse de forma juiciosa. El tratamiento
empirico debe contemplar el tipo de infeccidn, el aislamiento
mas frecuente y, fundamentalmente, el lugar de adquisicion de la
misma. La optimizacién de las estrategias de profilaxis antibidtica
permitirad prevenir infecciones en pacientes con cirrosis avanzada
o de alto riesgo, pero con menor responsabilidad en la génesis de
resistencias bacterianas a nivel global.
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Abstract

Infections in cirrhosis have a significant negative impact
on the development of liver disease and are associated with most
of its complications. Cirrhotic patients show peculiarities from
the point of view of etiology (bacterial translocation), the type of
infections (spontaneous bacterial peritonitis) and typically involved
microorganisms (Gram negative bacteria), and are also exposed to
an increased risk of infections by multidrug-resistant germs. The
place of acquisition of infection (closely related to the multidrug
resistance concept) has a very important deleterious effect on
prognosis terms. In order to have an early diagnosis, there should
be a high level of clinical suspicion, together with non-specific
markers of infection, which should be taken judiciously. Empiric
treatment should include the type of infection, the most frequent
isolation and the place of acquisition of infection. The optimization
of antibiotic prophylaxis strategies will prevent infections in patients
with advanced or high risk cirrhosis, having less responsibility in the
genesis of global bacterial resistance.

Keywords: infection, cirrhosis, multiresistant pathogens,
acute-on-chronic liver failure, spontaneous bacterial peritonitis.

Introduccion

Las infecciones se relacionan de forma intima con las
complicaciones de la cirrosis hepatica (hemorragia, encefalopatia,
hiponatremia, insuficiencia renal y fallo hepatico agudo
sobre cronico) favoreciendo la progresion de la enfermedad y
produciendo un impacto notable sobre la calidad de vida, sobre los
costes sanitarios y, finalmente, sobre la mortalidad. Un sustancial
porcentaje de los ingresos de los pacientes con cirrosis se debe a
infecciones, siendo los gérmenes mas frecuentes las bacterias Gram
negativas (BGN) de origen entérico. No obstante, las infecciones
por bacterias Gram positivas son cada vez mas frecuentes, sobre
todo en pacientes que adquieren la infeccién en régimen de



hospitalizacién. Recientemente, ademas, la aparicion de gérmenes
multirresistentes esta suponiendo un problema creciente en
muchos paises, incluyendo los de nuestra drea geografica.

Un enfoque ideal para revertir esta problematica situacion
incluiria estrategias encaminadas a la administracion preventiva
de antibidticos, limitada a pacientes de alto riesgo, a la deteccion
precoz de las infecciones, para anticipar el tratamiento y a un mejor
conocimiento de los factores involucrados en su etiopatogenia.

Patogenia

A continuacion se comentan de forma muy somera los
principales factores etiopatogénicos diferenciadores implicados en
la génesis de las infecciones en la cirrosis hepatica'.

Flora intestinal

En condiciones normales, la flora bacteriana esta
sometida a un estricto control inmune por parte del tejido
linfoide asociado al intestino, que pretende evitar la traslocacién
bacteriana (TB), fendmeno que sucede con mucha menor
frecuencia en pacientes sanos que en los pacientes con cirrosis
(TB "patoldgica"). La flora intestinal tiene de forma reciproca
efectos beneficiosos sobre el sistema inmune. Este equilibrio se
puede romper por diferentes motivos, sobre todo en el sentido del
sobrecrecimiento bacteriano, de origen multifactorial: supresion
acida, hipomotilidad, alteraciones biliares, disminucidn de péptidos
con funcién antibiotica relacionados con la hipertensién portal,
etc. Este sobrecrecimiento se relaciona con la TB y, a su vez, con
el mayor riesgo de peritonitis bacteriana espontanea (PBE) y es el
fundamento para el empleo de profilaxis con antibiéticos de nula
absorcion. También hay cambios cualitativos en la flora intestinal
(disbacteriosis) cuyo papel en la produccion de las infecciones en la
cirrosis no esta del todo establecido.

Disfuncidn de la barrera intestinal

Esta demostrada una mayor permeabilidad de la barrera
intestinal en la cirrosis, progresiva a medida que ésta avanza hacia la
descompensacidn; los mecanismos involucrados son la pérdida de
la funcidn de las uniones intercelulares en los enterocitos asi como
la TB via transcelular. En la cirrosis avanzada estd comprometida
la funcién defensiva de las células de Paneth asi como otros
mecanismos que actuan contra la TB (inmunoglobulina A, acidos
grasos biliares, proteinas con efecto "antibidtico" -Reg3g-). Una
consecuencia directa de la disfuncion de la barrera intestinal es
el aumento del factor de necrosis tumoral -tumor necrosis factor
(TNF)- alfa, hecho cominmente observado en pacientes con cirrosis
hepatica etilica.

Factores genéticos

Las proteinas receptoras (de membrana e intracelulares)
que interaccionan con los microorganismos de la luz intestinal son
capaces de reconocer proteinas caracteristicas de distintas especies
bacterianas. El mas estudiado es NOD2 (receptor intracelular),
cuyas variantes andmalas aumentan el riesgo de PBE; para TLR2
(receptor de membrana) sucede lo mismo pero con un efecto
limitado a bacterias Gram positivas.

Disfuncién inmune

En la cirrosis hay una situacion progresiva de
inmunodeficiencia que se desarrolla de forma paralela a un
estatus constante de activacion proinflamatoria (mediada
fundamentalmente por citocinas de origen monocitico). El
hiperesplenismo reduce la cantidad de células inmunes viables
y eficaces (neutrdfilos y linfocitos). La funcidn fagocitica de los
macrofagos esta reducida y la capacidad de respuesta de los
linfocitos T y B estd limitada, asi como la capacidad citotoxica de
las células natural killer. El sistema reticuloendotelial hepatico es
disfuncionante y las colaterales portosistémicas producen una
disminucién de la capacidad de filtrado hepatico de sustancias
(bacterias y sus componentes) con efecto deletéreo. La sintesis
hepatica comprometida de factores (tipo complemento) también
contribuye de forma negativa. La causa de la enfermedad hepatica
(por ejemplo, el alcohol) también puede contribuir a la situaciéon
de inmunosupresidn. Asi pues, la estimulacion antigénica continua
(TB) puede terminar dejando exhausta a la verdadera respuesta
inmune eficaz, lo que constituye la teoria de la "paralisis inmune".

Consecuencias de la infeccion bacteriana

La infeccién bacteriana es una causa muy comun de
descompensacién hepatica. En algunos casos, la descompensacion
asociada a la infeccidn se asocia a fallo hepatico o extrahepatico,
hecho que se ha venido a denominar acute-on-chronic liver failure
(ACLF)%: esta situacidn se ha asociado a una alta mortalidad a
corto plazo. El grado de severidad del ACLF se define de forma
diferenciada segun el numero de fallo de 6rganos y de la gravedad
de los mismos®. La mortalidad descrita para el ACLF grado 1 fue del
22% y para el grado 3 del 77%. El desencadenante mas comun del
ACLF fue la infeccion bacteriana (33%), sobre todo la neumonia o la
PBE.

De forma muy resumida, los mecanismos por los que la
infeccidn bacteriana produce fallo organico podrian ser':

Inflamacién

Las BGN vy su lipopolisacarido (LPS), su principal
producto, pueden producir una importante activacion inmune que
desencadena una serie de acontecimientos que resultan finalmente
en dafio tisular (a nivel hepatico via apoptosis y necrosis). Otras
sustancias pueden producir, asimismo, muerte celular por dafio
molecular directo.

Fallo organico

En condiciones normales, existe una capacidad
tisular innata de soportar el estado proinflamatorio constante
desencadenado por la infeccidon. Por ejemplo, el higado sano
produce un marcador que combate la apoptosis inducida por el
LPS de las BGN, via TNF: el nuclear factor-kB. Esta via es anémala
en los pacientes con cirrosis. En otros érganos estas teorias u otras
similares son ain meramente especulativas.

Fallo renal

El ejemplo clasico es al aumento de riesgo de sindrome
hepatorrenal (SHR) tipo 1 en los pacientes con PBE. En este caso,



el riesgo disminuye (aunque no desaparece) con el tratamiento
antibidtico, de lo que se deduce que el mecanismo subyacente
no es el dafio tisular intrinseco desencadenado por la infeccién/
inflamacidn sino un problema de tolerancia tisular o bien un
trastorno hemodinamico -similar al que sucede en la sepsis-.

Fallo cerebral

Las infecciones han demostrado ser inductoras de
encefalopatia hepatica por medio de su capacidad para generar
edema cerebral.

Alteraciones de la coagulacion

La coagulacién intravascular diseminada (CID) es mas
frecuente en pacientes con ACLF inducido por infecciéon que en
aquellos con infeccion sin fallo de 6rganos. La conexién entre
alteraciones de la coagulacion y estado proinflamatorio es
reciproca. La CID puede generar per se hipoxia tisular, via trombosis
en la microcirculacién.

Hemorragia varicosa

La hemorragia es un factor de riesgo archiconocido
de infeccién bacteriana; las evidencias de la asociacidn inversa
(que la infecciéon aumente el riesgo de hemorragia) no son tan
contundentes.

Insuficiencia suprarrenal

Los pacientes con ACLF tienen, con una alta frecuencia,
insuficiencia suprarrenal relativa (51-77%) y este fenémeno no
es inocuo, dado que tiene impacto sobre otras complicaciones
y un efecto negativo demostrado en la supervivencia. Su
consecuencia es una disminucién de la capacidad hormonal
antiinflamatoria habitual que perpetta el estatus proinflamatorio
y sus consecuencias. La insuficiencia suprarrenal, por otra parte, no
es exclusiva de pacientes con ACLF y, en el contexto de pacientes
cirréticos no criticos, los estudios que han evaluado su significado
prondstico han mostrado resultados contradictorios.

Peculiaridades de los pacientes con cirrosis

Las infecciones en la cirrosis son un problema mas
importante que en la poblacion general. Se ha documentado que
constituyen una de las causas mas frecuentes de ingreso: entre el 25
y el 35% de los pacientes cirrdticos que ingresan en el hospital tienen
una infeccién o bien la desarrollan durante su hospitalizacion?; este
porcentaje es entre cuatro y cinco veces superior al de la poblacién
no cirrdtica. Ademads, el impacto desfavorable de las infecciones
es también mayor en los pacientes con enfermedades hepaticas:
mayor morbilidad, riesgo de sepsis y mortalidad que en la poblacién
general>. Como ejemplo, la presencia de una infeccion aumenta la
mortalidad de un cirrdtico descompensado 3,8 veces y condiciona
un riesgo de muerte del 30% al mes y del 63% al afio®.

Las infecciones mas frecuentes son la PBE y la infeccidn del tracto
urinario (ITU), seguidas porla neumonia, la celulitis y la bacteriemia”.
Los gérmenes mds habituales son enterobacterias y estreptococos
no enterococos; en consecuencia, los antibioticos recomendados
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para uso empirico son los betalactdamicos y las quinolonas, por
razones obvias. No obstante, se estdn comunicando cada vez con
mas frecuencia infecciones causadas por microorganismos atipicos;
las principales causas son el abuso de antibiéticos y las maniobras
cada vez mas invasivas a las que los pacientes con cirrosis hepatica
son sometidos®.

Bacterias multirresistentes (MR)

Se definen como aquellas resistentes a tres o mas familias
de antibidticos, incluyendo betalactamicos’. Las principales son:
1) enterobacterias productoras de betalactamasas de espectro
extendido (BLEE), como Escherichia coli; 2) bacilos Gram negativos
no fermentadores, como Pseudomonas spp y Acinetobacter spp;
3)Staphylococcus aureus resistentes a meticilina (SARM); vy, 4)
enterococos resistentes a vancomicina.

La frecuencia de estos gérmenes estda aumentando
no sélo en infecciones nosocomiales sino también en aquellas
adquiridas en la comunidad. Estos microorganismos presentan una
marcada capacidad para colonizar el tracto gastrointestinal (y otros
lugares del cuerpo humano)'®.

Para el caso concreto de la cirrosis hepatica,
recientemente se ha comunicado también un aumento de la
frecuencia de infecciones por gérmenes MR, sobre todo cuando
son de adquisicidon nosocomial (23-39%) o relacionadas con los
cuidados de la salud (14-41%), aunque pueden llegar hasta el
16% en las adquiridas en la comunidad''. Los tipos de gérmenes
MR aislados son un reflejo de la epidemiologia local de cada
region u hospital'?: en el Sur de Europa las mas frecuentes son los
enterobacterias productoras de BLEE'® aunque anecddéticamente
se han comunicado incluso especies de Klebsiella productoras de
carbapenemasas.

Igualmente se ha demostrado que las infecciones de
los pacientes con cirrosis adquiridas nosocomialmente son mas
graves y condicionan una mayor mortalidad hospitalaria que las
relacionadas con los cuidados de la salud o aquellas adquiridas
comunitariamente®. La posibilidad de que el germen aislado sea
MR es, del mismo modo, mayor en las infecciones nosocomiales y
supone, en si mismo, un mayor riesgo de fracaso del tratamiento,
de shock séptico y de mortalidad hospitalaria.

Diagnoéstico

El hecho de que el diagndstico sea precoz es crucial
para optimizar el manejo y mejorar el prondstico. La clinica de las
infecciones en el cirrético puede ser tenue e inespecifica por lo que
es necesario un alto nivel de sospecha*’. Los pacientes ingresados
descompensados deben ser considerados pacientes infectados en
potencia y se debe realizar un completo despistaje microbioldgico
al ingreso y/o ante cualquier deterioro inesperado. Este asunto
es especialmente importante en los pacientes en situacién de
riesgo de infecciones por bacterias MR®. El sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica (SIRS)'* se ha descrito en el 57-70% de los
pacientes ingresados con cirrosis; este porcentaje puede, incluso,
estar infraestimado, considerando la bradicardia inducida por
betabloqueantes o las citopenias en sangre periférica secundarias
al hiperesplenismo. Por el contrario, los criterios de SIRS son poco



especificos y se ven artefactados por la circulacion hiperdinamica o
por el aumento de la frecuencia respiratoria -por la encefalopatia
o la ascitis tensa-: pueden estar presentes en el 10-30% de los
pacientes descompensados sin infeccion. Esta inespecificidad y
falta de sensibilidad hacen muy complejo el diagndstico de sepsis
en estos casos y es evidente que hacen falta otros parametros que
nos sirvan de ayuda. En este sentido, los niveles persistentemente
elevados de proteina C reactiva (PCR) se han mostrado adecuados
predictores de la mortalidad a corto plazo's, en relacién con la
reaccién inflamatoria sistémica secundaria a infeccién bacteriana
y/o TB. Otras herramientas diagnodsticas de utilidad se detallan a
continuacion.

Marcadores de disfuncion de la barrera intestinal

Serian la endotoxina, el D-lactato, los peptidoglicanos y
el ADN bacteriano; se han relacionado con el riesgo de hemorragia
por varices y con mayor mortalidad pero no de forma inequivoca
sélo con la infeccidn. La calprotectina es, asimismo, un adecuado
marcador de TB.

Marcadores de disfuncion inmune

Los defectos funcionales de distintas lineas celulares
involucradas en la inmunidad se han relacionado con mayor
riesgo de infecciones y mayor mortalidad pero necesitan ser ain
validados.

Marcadores de respuesta inflamatoria

La procalcitonina (ubicua) y la PCR (de sintesis hepatica)
son marcadores de infeccion muy utiles en la poblacion general;
ambos presentan el inconveniente de su escasa especificidad,
al tratarse de reactantes de fase aguda. En pacientes cirréticos
estas proteinas se mantienen constantes en su titulacién en
ausencia de infecciéon pero aumentan menos que en la poblacion
general en respuesta a ésta: hasta un 14,8% de cirréticos con
infeccion tienen un nivel de PCR menor de 10 ng/ml). Con esta
limitacidn, su utilidad, como indicadores de infeccién (>10 ng/ml)
y como marcadores prondsticos, se ha demostrado igualmente en
pacientes cirréticos'®: usando puntos de corte de 24,7 ng/ml para la
PCRy de 0,49 ng/ml para la procalcitonina, el drea bajo la curva fue
del 81,1% y del 89%, respectivamente. La incorporacién de la PCR y
de la procalcitonina (o de ambos simultdneamente) a los algoritmos
de manejo y toma de decisiones sobre antibioterapia empirica
(si en vigor en pacientes genéricos de las Unidades de Cuidados
Intensivos) no es todavia extrapolable a los pacientes con cirrosis
e infecciones bacterianas: los cirréticos con infeccion ya resuelta
pueden presentar niveles aun elevados de PCR hasta en el 62,5%
de los casos.

Hay otros reactantes de fase aguda que proporcionan
informacion sobre mortalidad pero cuyo valor como marcadores de
infeccion en la cirrosis aun no estd establecido de forma exacta.
Quiza su principal papel actual sea el de acompaniar a la PCR en
casos de duda o en la construccidon de algoritmos de toma de
decisiones.

¢Como identificar mejor al patégeno?

Los ensayos moleculares basados en reaccidn en cadena
de la polimerasa no sustituyen a los cultivos convencionales para la
deteccion del patégeno en la PBE, por su complejidad, coste y otras
limitaciones. La identificacién de las resistencias en bacterias MR se
puede hacer de forma mds rapida en infecciones monobacterianas
mediante el método Matrix Assisted Laser Desorption lonization -
Time Of Flight (MALDI-TOF).

Tratamiento
Antibiéticos

La precocidad en la instauracion del tratamiento
antibidtico es basica en cuanto a su impacto en la mortalidad'. La
decision sobre el tipo de tratamiento empirico debe basarse en el
lugar de adquisicion de la infeccién y en los datos epidemioldgicos
locales sobre el germen mas frecuente en cada caso y las resistencias
existentes. Las cefalosporinas de tercera generacion son el mejor
tratamiento para las infecciones comunitarias; por el contrario, esto
no es aplicable para las infecciones nosocomiales o adquiridas en
el contexto de los cuidados de la salud. El fracaso del tratamiento
antibidtico empirico no sélo puede ser secundario a la existencia de
resistencias; también puede deberse a un retraso en su instauracion
0 a una eleccion inicial no adecuada. Si se produce el aislamiento
microbiolégico (esto sucede sélo en el 50% de los casos), la
terapia debe guiarse segun antibiograma, reduciendo asi el riesgo
emergente de resistencias polimicrobianas. La Unica situacion en la
que la duracion del tratamiento ha sido estudiada ha sido la PBE'S,
en la que se estima que hay que tratar un minimo de cinco dias
(son pocas las situaciones en las que la duracion del tratamiento en
una infeccién bacteriana se haya estudiado de forma tan precisa).
Otra peculiaridad de la PBE es que esta establecido que la eficacia
del tratamiento empirico debe testarse mediante paracentesis de
control a las 48 horas del diagndstico, considerandose respuesta
adecuada a la disminucion del recuento de polimorfonucleares de
un 25% con respecto al valor basal. Si no hay respuesta o ésta no es
adecuada es obligado sustituir el antibidtico inicial.

Recomendaciones de tratamiento empirico

Esquematicamente podriamos recomendar las siguientes
pautas':

PBE, empiema bacteriano espontaneo o bacteriemia
espontdnea

- Cefotaxima, Ceftriaxona o Amoxicilina-Clavulanico en
infecciones comunitarias.

- Piperacilina-Tazobactam (sélo en areas con escaso
riesgo de BLEE) en infecciones nosocomiales o Meropenem (en caso
contrario) con o sin glucopéptidos (considerar riesgo de SARM). Si
hay riesgo de enterococos resistentes a vancomicina, se debe usar
Linezolid en vez de glucopéptidos.

ITU

- No complicadas, de la comunidad: Ciprofloxacino o
Cotrimoxazol.



- Complicadas con sepsis, de la comunidad: Cefotaxima,
Ceftriaxona o Amoxicilina-Clavulanico.

- No complicadas, nosocomiales: Nitrofurantoina o
Fosfomicina.

- Complicadas con sepsis, nosocomiales: Piperacilina-
Tazobactam (en areas con escaso riesgo de BLEE) o Meropenem
con o sin glucopéptidos (considerar riesgo de SARM). Si hay riesgo
de enterococos resistentes a vancomicina, se debe usar Linezolid en
vez de glucopéptidos.

Neumonia (en las guias genéricas al respecto, la cirrosis se
considera una comorbilidad grave)

- De la comunidad: Amoxicilina-clavulanico o Ceftriaxona
+ macrélido o Levofloxacino o Moxifloxacino.

- Nosocomial: Piperacilina-Tazobactam (en ventilacidn
mecanica, antibioterapia previa, portador nasal de Staphylococcus
aureus) o Meropenem / Ceftazidima + Ciprofloxacino con o sin
glucopéptidos (considerar riesgo de SARM). Si hay riesgo de
enterococos resistentes a vancomicina, se debe usar Linezolid en
vez de glucopéptidos.

Celulitis

- De la comunidad: Amoxicilina-clavulanico o Ceftriaxona
+ Oxacilina.

- Nosocomial: Meropenem / Ceftazidima (riesgo de
Pseudomonas spp) + Oxacilina o glucopéptidos (considerar riesgo
de SARM). Si hay riesgo de enterococos resistentes a vancomicina,
se debe usar Linezolid en vez de glucopéptidos.

Albumina

Mostré reducir el riesgo de SHR tipo 1 y de mortalidad
secundaria en asociacion con antibidticos en pacientes con PBE
en situacion basal de alto riesgo' (no se demostré este efecto en
pacientes con bilirrubina < 4 mg/dl y creatinina < 1 mg/dl)?. La
infusion de albumina intravenosa (IV) en otro tipo de infecciones
del cirrético no ha demostrado de forma independiente una
mejoria clara de la supervivencia?'.

Manejo de la sepsis/shock séptico

En ausencia de datos propios en esta poblacion, son
aplicables los objetivos establecidos para esta situacion en la
poblaciéon general sin cirrosis??: resucitacion protocolizada con
volumen en menos de 6 horas con los siguientes objetivos: presidn
venosa central entre 8-12 mm Hg, diuresis horaria > 0,5 ml/Kg,
normalizacion de los niveles de lactato y saturacién de oxigeno
en la vena cava superior > 70%). No estd claro el nivel éptimo de
presién arterial media que, en cualquier caso, debe ser superior
al basal (si éste es conocido); una recomendacién valida seria
mantenerla por encima de 65 mm Hg. La resucitacién con volumen
y el uso de farmacos presores debe guiarse por las peculiaridades
de la hemodindmica (general y renal) de los pacientes cirréticos y
considerando el riesgo especifico de inducir edema y sobrecarga
de volumen. Los esteroides sélo estan recomendados en el shock
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séptico refractario en la poblacién general pero los datos favorables
que avalan su uso no han sido aun validados en poblacion cirrética
con shock séptico?.

Profilaxis

Su fundamento es reducir el riesgo de infecciones (de PBE
sobre todo) mediante la descontaminacion intestinal selectiva (de
BGN, preservando la flora anaerobia) mediante antibidticos de nula
absorcion (Norfloxacino), pero no de forma universal sino sélo en
los pacientes de alto riesgo'® (proteinas en liquido ascitico < 1,5 g/
dl, hemorragia digestiva alta, cirrosis avanzada y episodio previo de
PBE).

Hemorragia digestiva

La profilaxis antibidtica en esta situacion reduce el riesgo
de infeccién desde el 45-66% hasta el 10-20% y esto proporciona
un mejor control de la hemorragia, disminuyendo el resangrado y la
mortalidad. Sila funcion hepatica esta intacta la pauta recomendada
es Norfloxacino 400 mg cada 12 horas durante 7 dias. Si se dan
dos de las siguientes cuatro circunstancias, ascitis, encefalopatia,
desnutricién o ictericia, es mas eficaz usar Ceftriaxona 1 g cada
24 horas IV (11% vs. 26%) siete dias?*. La profilaxis se debe
iniciar precozmente, idealmente incluso antes de la endoscopia o
inmediatamente después. Si hay antecedentes de infeccidén en los
3-6 meses anteriores por gérmenes productores de BLEE se debe
considerar el uso de Nitrofurantoina oral o Ertapenem.

Profilaxis primaria

Se recomienda sélo en pacientes con ascitis de proteinas
bajas (< 1,5 g/dl) con Child-Pugh mayor o igual a 9 puntos, con
bilirrubina mayor o igual a 3 mg/dl y/o con fallo renal (creatinina
mayor o igual de 1,2 mg/dl, urea mayor o igual de 25 mg/dl
y/o sodio plasmatico menor o igual de 130 mEg/l). La pauta
recomendada es Norfloxacino 400 mg diarios de forma indefinida
o hasta el trasplante; esta pauta demostré reducir el riesgo de PBE
y de SHR y redujo la mortalidad a los 3 meses?®. La alternativa es
Ciprofloxacino 500 mg diarios via oral.

Profilaxis secundaria

Aquilarecomendacidn i es universal?® hasta el trasplante,
muerte o resolucién de la ascitis, cuando la enfermedad retorne a
una fase compensada. La pauta recomendada es Norfloxacino 400
mg diarios.

Bacterias MR

La eficacia del Norfloxacino es sobre todo a expensas de
las BGN, no de los Gram positivas. Su uso indiscriminado es, en
parte, responsable del desarrollo de bacterias MR (su uso previo
multiplica el riesgo por 2,7); ademas, la resistencia a quinolonas
se asocia a resistencias a cotrimoxazol y a la produccidon de BLEE
(cuatro veces mas riesgo)?’ .

La Rifaximina, también de nula absorcion intestinal, se
ha postulado como la alternativa al Norfloxacino en este escenario
dado que su uso en prevencion de encefalopatia no se ha asociado



al desarrollo de bacterias MR. Las ventajas de la Rifaximina son
su escasa biodisponiblidad via oral y su escasa actividad sobre la
microflora intestinal?®. El aval para su uso en profilaxis de PBE es la
escasa tasa de este tipo de infecciones en pacientes tratados con
este farmaco en situacién de prevencién de encefalopatia hepatica
recurrente, aunque no se ha estudiado frente a Norfloxacino
ni tampoco de forma especifica para esta indicacion. No se ha
demostrado que aumente tampoco el riesgo de infecciones por
Clostridium difficile.

Otras estrategias de prevencidn, no basadas en el uso de
antibidticos de escasa absorcidn, francamente interesantes, quedan
aun pendientes de ser exploradas.

Conclusiones

La incidencia y severidad de las infecciones en la cirrosis
es mayor que en la poblacién sin cirrosis, sobre todo con el creciente
riesgo de infecciones por gérmenes MR, que condicionan un
importante impacto en la mortalidad. El riesgo de desarrollar fallo
organico es mayor en los pacientes con cirrosis y este fendmeno
también tiene un marcado interés desde el punto de vista del
prondstico. El riesgo de SHR asociado a la PBE puede prevenirse
con la adicién de albumina IV al tratamiento antibidtico. La
profilaxis primaria de la PBE no debe ser generalizada sino limitada
a pacientes de alto riesgo, con cirrosis avanzada. En el caso de la
hemorragia digestiva la profilaxis con Ceftriaxona IV ha demostrado
mejorar la supervivencia, al igual que el uso de Norfloxacino de
forma mantenida en la profilaxis secundaria de PBE.
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